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Spothilonderivate, Her»tellung und Mitt*l 



Die vorliegende Erfindung betrifft allgemein Epothilonderivate 
und deren Vezvendung zur Heretellung von Arzneimitteln* inebe- 
sondere betrifft die vorliegende Erfindung die Hersteliung der 
Epothilonderivate der nachfolgend dargeetellten allgemiinen For* 
meln 1 bis 7 sowie deren Verwendung zur Heretellung vo^i there- 
peutischen Mitteln und Mitteln Mr den Pf lanzenechuta. j" 
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In den voratehenden Potatln 1 bia Formal 7 bedeuten: | 

! 

R - H, C 1 . 4 -Alkyl; | 
R 1 , R a , R 3 # R 4 , R 5 . R, C^-Alkyl, j 

c l - S -Acyl -Benzoyl , j 
C 1 . 4 -Trialkylailyl # I 
Ban2yl , j 
Phenyl, j 
Cx-6-Alkoxy-, ! 
Cg-Alkyl-, Hydroxy- und Halogen- j 
auba titular tea Benzyl bzw. Phenyl; 
wobei auch zwei der Reata R 1 bia R 5 zu dar Oruppierunp -(CHa) n - 

mit n • 1 bia 6 zuaammentreten kfinnen und ea aich bail den in den 

i 

Reaten enthaltenen Alkyl- bzw. Acylgruppen utn gradket^ige Oder 
verzweigte Reata handelt. 

In der Formal 1 aind X und Y entweder gleich odar verfchieden und 
atehen jeweila fur Halogen, OH. O- (C^g) -Acyl, O- (C t .*) -Alkyl, O- 

Benzoyl . ! 

i 

In dar Formal 3 ataht X allgemeln fOr -C(0)- # -C(S) ' -S(O) - 
CR*R^- ( wobei R 1 und R^ die Bedeutung haben wle oben angegeben, 
und -SiRj-, wobei R die Bedeutung hat wie oben angege^en. 

In der Formal 4 bedeutet X Saueretoff , NOR 3 , N-NR 4 R S , und N- 
NHCONR 4 R 5 , wobei die Reata R 3 bia R 5 die oben angegeb^ne Bedeu- 
tung haben. , | 

In der Formal 5 bedeutet X Waeeeratoff , Ci-19-Alkyl, <k. 18 -Acyl, 
Benzyl, Benzoyl und Cinnamoyl. 

Fvlr Spot hi Ion A und B aei varwieaen auf DB-A-41 30 043- 

1 

Verbindungen gem&ft der allgeraeinen Formal 1 aind auag^hend von 
Epothilon A und B eowle von deren 3-0- und/oder 7-0-g4achatzten 
Oeriyaten durch dffnung dea 12, 13-Epoxide zuginglich. Warden dazu 
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Durch Reduktion dar C-lfi-Ketogruppe, z.B. mit «lnem Aluminium- 
Oder Borhydrid, eind die 16-Hydroxyderivate gemaa da* allgemeinen 
Formal 5 erhAltlich. Dieee kOnnen, wenn 3 -OH und 7-dH mit 
entaprechenden Schutzgruppen veraehen Bind, aelektiv !acyliert 
Oder alkyliert wardan. Die Praiaetzung dar 3 - OK- und |7-OH-Gruppen 
erfolgt z.B. bei O-Formyl durch NH 3 /MeOH, bei O-p-Metjhoxybenzyl 
durch DDQ. 



Die Verbindungen der alXgameinan Formal t warden aua ^erivaten 
von Epothilon A und B erhalten, bei danen die 7-OH-Gruppe durch 
Acyl- odar Ethergruppen geechfltzt iet, in dem die 3-OK-Gruppe 
z.B. formyliert, meeyliert odar toayliart und anschlikfiend durch 
Behandlung mit ainar Base z.B. DBU eliminiert wird. D^a 7-0H- 
Oruppa kann wie oben beachrieben freigeaetzt warden. I 



Varbindungen der allgemeinen Formal 7 wardan aua Epothilon A und 
B odar deren 3 -OH- und 7-OH-geechQtzten Derivatcn durth baaischa 
Hydrolyse erhalten, z.B. mit NaOH in MeOH odcr MeOH/Wfaaer. vor- 
zugswaiae werdan Verbindungen dar allgemeinen Formal 1 aus Epo- 
thilon A oder B oder deren 3-0H- oder 7-OH-geachatzcefc Derivaten 
durch enzymatiacha Rydrolyaa erhalten, inebeeondere mit Eateraaen 
odar Lipaaen. Die Carboxylgruppe kann mit Diazoalkane* nach 
Schutz der 19-OH-Oruppe durch Alkylierung in Eater umdewandelt 
warden. 

Ferner k&nnen Verbindungen der Formel 7 durch Lactoniaierung nach 
dan Methoden von Yamaguchi (Trlchlorbenzoylchlorid/DWVP) , Corey 
(Aldri thiol /Triphanylphoaphin) oder Kellogg (omega-Brcfcn- 
a&ure/Caeeiumcarbonat) in Verbindung der Formel 2 umg^wandelt 
warden. Einachligige Arte it erne thoden linden aich bet | 



Znanaga at al. in Bull. Chain. Soc. Japan, 52 (1979) 1989; 
Corey & Nlcolacu in J. Am. Chem. Soc, 96 (1974) 5614 und 
Kruizinga & Kellogg in J. Am. Chem. Soc, 103 (1981) 5183. 
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Ausbeute: 4 mg {19 %) Isomer I 
4 mg (19 %) Isomer II 

Isomer I 

Re (Dichlormethan/Aceton, 85 : 15) 



0.4$ 



I R (F il m) ., ny - 3440 (m, b, Sen), 2946 (a, Sc*j) , 1734 

(vs), 1686 (m), 14S6 (m) , 137$ (w) , 12S6 
(9, Sch), U90 (w, b. Sch), 1^71 (m, Sch) . 
884 (w), 73S (w) cm" 1 . 

I 

i 

MS (20/70 «Y) i m/e (%) - 493 (43 [M-H 2 0]*). 394 (47), 306 (32), 

206 (30), 181 (40), 166 (72), 139 (100), 
113 (19), 71 (19), 57 <24), 4$ (24). 



Kochauglflflimg. C 26 H 3 90 6 NS 



bar.: 493.2496 fQr [M-H^O] * 
gaf . : 493.2478 



Isomer IX 

R f (Dichlormethan/Aceton, 85 t IS) : 



0.22 



ia (Film) a 



ny 



3484 (s, b, Sch), 2942 (vs. Schj , 1727 
(vs), 1570 (w), 1456 (m) , 1380| (m) , 1265 
(a), 1190 (w), 1069 (m), 975 (jw) , cm" 1 . 



MS (20/70 nV> ; hi/a (%) . 4 93 (21 (M-H 2 OJ *) , 394 (12) ., j 306 (46), 

206 (37), 181 (63), 166 (99), <L39 (100), 

113 (21), 71 (23) . 57 (33), 43| (28). 

i 

Hflfihaiiflfiaung: c 2 6H 39 o 6 ns bar.: 493.2490 far tji-H^o]"" 

gaf.: 493.2475 
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«nol) 98 %-iger Ameiaeneaure veraetzt. Daa Reaktionagemiach wird 
mit Eie/Natriumchlorid abgekuhlt. Mach Erreichen von; -is «c wer- 
den dam Reaktionagemiach 40 „1 (0.423 rronol) Eeaigeau^eanhydrid 
zugegeben und 70 Minuten bel -is «c geruhrt. Nachdemj ein Dunn- 
achichtchromatogramm keinen vollatandigen Umeatz anzeigt, warden 
dem Raaktionegemiach we i care 6 mg (0.047 mmol) 
Dimethylaminopyridin, 7 M l (0.047 tmol) Triethylamin, 2 nl 98 
%-ige Ameisensaure (0.047 mmol) und 4 M l (0.047 mrnoli Eeeigaaure- 
anhydrid zugeaeczt und 60 Minutan geruhrt. Zur Auf arlbaitung wird 
daa Raaktionagamiach auf Raumtemperaeur erwarmt, mitll M 
Phoaphatpuffer pH 7 veraetzt und die waSriga Phaae viermal rait 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organiachen tfhasen werdan 
mit geaattigter Natriumchlorid-Ldeung gewaachen, Obe* 
Natriumaulfat gatrocknet und vom Loaungemittel betreijtt . Die Rei- 
nigung daa Rohproduktea erfolgt mit Hilfe dar praparaltiven 
Schichtchromatographie (Laufraittel: Dichlormethan/Ac^ton, 90 : 
10) . Auabeute: 5 mg (18 t) 



Re (Dichlorrae than/Ace ton. 90 : 10) : 



0.67 



IB (Film) ; ny - 3497 <w, b, sch) . 2940 (a, b, |Seh) , 1725 

(ve), 1468 (m, b, Sch), 1379 (m) , 1265 
(a), 1253 (a), 1175 (va) , 972 
737 (a) cm" 1 



(m, b, Sch) , 



MS (20/70 «V1 ; m /e (%) • 613 (9 [M*J) f 567 (43), 472 (63), 382 

(23). 352 (21), 164 (100), 153 (33) , 96 
(31), 69 (17), 44 (26). i 



Hoehauf lamina, C29H40O9NSCI bar. : 

gef . : 



613.2112 fflr 
613.2131 
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(Laufmittal: Dichlormothan/Ac«ton, 95 
methan/Aceton, 85 : 15) . 



3 - grad - n*ch Dichlor- 



R c (Dichlormethan/Aceto n, 75 : 25) : 0.27 ! 

IR (F il m) , ny - 3413 (a, b, Sch) , 2565 (vs, sih) . 1734 

(vs), 1458 (m ( b, Sch), 1383 j(m. Sch), 



1264 (s, b, Sch), 1184 (m, b, 



w — m i — ~- — ^ 

la, Sch), 956 (s), 885 (w), 737 (m) cm" 1 



MS (20/70. sV) i m/e <%) . 495 (6 [M*J ) , 477 (8), 452 

(9), 364 (16), 306 . (49), 194 
(35), 164 (100), 140 (40), 83 
(27) . 



Sch), 1059 



(12), 394 
19), 178 
(21), 55 



ber.: 495.2655 fur 

gef.: 495.2623 



M + ) 



Baiapial St 
Verbindung 3a -d (a-d elnd Stereolaoaere) 

i 

100 mg (0.203 mmol) Epothilon warden in 3 ml Pyridin gelOat, mit 
50 m1 (0.686 mmol) Thionylchlorid veraetzt und 15 Minjiten bei 
Raumtemperatur gerthrc. Anachliefiend wird mit 1 M Phopphatpuf far 
pK 7 veraetzt und dia waSrige Phaaa viermal mie Ethylacecat ex- 
crahiert. Die vereinigten organiachen Phaaen warden mft gesat- 
Cigter Natriumchlorid-Ldeung gewaachen, Ober Naerluma^ilfac ge- 
trocknet und vom Ldeungamittel befreit. Die Reinigungj dea Roh- 
produktea und Trennung dar vier Stereoieomeren 3a-d efrfolgt mit 
Hilfe dar praparativen Schichtchromatcgraphie (Laufmi^tel: 
Toluol/Me thanol, 90 : 10) . 
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MS (20/70 gV) ; m/e (%) - 539 (27 [M*J ) . 475 (17) , 323 (41), 306 

(67), 222 (IS), 206 (17), 194 I (19), 178 
(32), 164 (100), 151 (33), \li (18), 113 
(15), 96 (39), 81 (23), 64 (5fij) , 57 (42), 
41 (19) . 1 

Hflfiliaililfifliinai C26H37O7NS2 ber.: 539.2011 for [M*] 

gef.: 539.1998 j 

i 

Vcrbinduag 3c I 

t 
i 

Auabmifcn , 4 Rig (4 %) 

R g (Toluol /Methanol, 90 : 1 0) : 0.38 

MS (20/70 SVU m/e (%) • 539 (51 [M + J ) , 322 (22), 30* (53), 222 

(36), 178 (31), 164 (100), 131 (41), 96 
(2S), 81 (20), 69 (26), 55 (25), 41 (25). 

WcaehauflAounq- C^u^ft^H*^ bar.; 539.2011 fOr | 

gef.: 539.2001 j 

i 

Verbindung 3d j 
ftUflbcutq; l mg (i %) 

R f (Toluol/Methanol, 90 : 10) : 0.33 

, 

I 

MS (20/70 «V1, m/e (%) • 539 (69 CM*]), 322 (35), 306] (SI), 222 

(41), 178 (31), 164 (100). 151 j (46) , 96 

(31), 81 (26), 69 (34), 55 (33)|, 41 (35) 

I 

■ Hoehaufl&mma, g ? g H 3 7 Q 7 N3 2 b«r. : 539.2011 fQr (H*) 

gef.: 539.1997 j 
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Zur Aufarbeitung wird daa Reaktionagemiach mit 1 M Naxriumdi- 
hydrogenphoaphat-Puffer P H 4.5 ver.etzt und die waSrijge Phaae 
vlermal mit Ethylacatat excrahiert. Die vareinlgten iganiafchen 
Phaeen warden mit geeAttigtor Natriumchlorid-LOaung gjawaachan, 
ubar Natriumeulfat getroeknat und vom toaungemittel bjefreit. 
Nach Beeeitigung daa Loeungamittel wird daa raaultiarfcnda Roh- 
produkt in 1 ml Methanol geloet, mit 200 M l «iner arnmbniakali- 
achen Methanolleaung (2 mmel NH 3 /mi Methanol) vereetzp und uber 
Nacht bei Raumtamperatur gerOhrt. Zur Aufarbeitung wird daa Lo- 
aungamittel im Vakuum antf ernt . 1 

| 

AUBteUttl 4 mg (22 %) 



Rf (Dlchlormethan/Aceton, 85 » 15) » 0.46 



I 



IR (Film) i ny - 3445 (w, br, Sch) . 2950 (ve, b±. Sch), 

1717 (va, Sch), 1644 (w), 1466 (m, Sch), 
1370 (ra, SCh), 1267 (a, br, Sch), 1179 (a 
Sch), 984 (a, Sch), 860 (w) , 7)3 (m) cm" 1 

W (Methanol) ; lambda,^ (lg epailon) - 210 (4.16) nm.j 

MS MQtfV ay) ; m/e (%) . 475 (28 [M*] ) , 380 (21), 32* (37), 318 

(40), 304 (66), 178 (31), 166 (100) , 151 
(29). 140 (19). 96 (38). 81 (2^). 57 (26) 



Hochauflflauna, C 26 H 3 70 5 NS 



ber. z 475.2392 fur j(M*J 

gaf. 475.2384 i 



Baiapial 9t 

Varbindung 6b 



SO mg (0.091 mrnol) 3 , 7-Di-O-formyl-epothllon A (werdenj in 1 ml 
Dichlorethan geloat, mit 2 ml (0.013 mol) 
1, 8-Diaaabicyclo(S.4.olundec-7-en (DBU) veraetzt und 12 stunden 
bei 90 »C geruhrt. 



i 
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Beiapiel 10 1 

Verblndung 6a 

S mg (0.009 mmol) 3 . 7-Di-O-acetyl-epothilon werden ini 1 mi 
Methanol geloet. mit ISO „1 ainer amn.oniakali.chen Methanol loaung 
(2 mmol NH 3 /ral Methanol) veraetzt und Qber wacht bei 50 »C 
geruhrt. 1 

Zur Aufarbeitung wird da* Loeungemittel im Vakuum entternt. Die 
Reinigung dee Rohproduktee erfolgt mit Hilfe der praparativen 
Schichtchromatographie (Laufmittel: Toluol /Methanol, 90 : 10) . 

Au«h«in-». 3 mg (67 |) . 

Rf (Dichlormethan/Ace ton, 90 : 10): 0.55 
IB (FiXm) ; ny 



2934 (a. b, sch), 1719 <va, b, jSch), 1641 
(m), 1450 (m. Sch), 1372 (a. sLh) . 1237 
(va, b, Sch), 1179 (8. Sch), i;020 (a), 963 
(s, Sch), 737 (va) cm* 1 . ; 

I 

W (Methanol) \ lambda^ (lg epeilon) > 210 (4.33) nm.i 

MS (2Q/7Q «V) ; m/e <*) . 517 (57 IM*)), 422 (58), 3li (31), 194 

(20), 181 (34), 166 (100), 15l] (31) , 96 
(96), 81 (32). 69 (27). 55 129) . 43 (69). 

Hoehauf lfleuqg; C 2 eH3 9 0 6 N3 bar.: 517.2498 fflr [M*J j 

gaf . : 517 2492 



Beiepiel lit 
Verblndung 7a 



20 mg (0.041 mmol) Bpothilon werden in 0.5 ml Methanol) geloat, 
mit 0.5 ml 1 N Natronlauge veraetzt und 5 Minuten bai iRaumtempe- 
ratur geruhrt. 

Zur Aufarbeitung wird das Reaktionageraiach mit 1 M Phc|aphatpuffer 
pH 7 veraetzt und die waflrige Phaae viermal mit Ethylalcatat 



I 
I 

! 

l R (f i lm) i ny - 3441 <m, b, sch) , 2946 ( 8 , Sch) . 1732 

(vs), 1600 (w), 1451 (m), 137$ ( m ) , 1246 
te, b, Sch) , 1013 (m, b, Sch) jcm" 1 

I7V fMftf hiinnl ) • , l»"Wv„ Ugr ep.ilon) - 2U (3.73), 2^7 (3.59) nm 

Mfl (20/79 flV) * m/e (%) . 567 (1 (M*J ) , 465 (4), 422 m. 388 (5), 

194 (S), 182 (7), 168 (65), 1^4 (17), 140 
(100), 97 (10). 71 (22), 43 (2)7) . 

Hqchauflflaunq. c 2 9H 45 o 8 ns b«r. : 567.2866 far (Mfj 

gef.: 567.2849 ! 

B«l«pl«l 13 t 

SO mg Epothilon A werden in 20 m! Dimathylaulfoxid an^elGat und 
mit 30 ml Phosphatpuffer (pH 7,1, 30 mM) verdCnnc, Na<?h Zugabe 
von 5 mg Schweinelabereataraae (Fa. Boehringar Mannheim) wird 2 
Taga bei 30 *C gertihrt. Man aAuerc mic 2 N HCl auf pHi5 an und 
extrahiert dia Epothilonaiure 7 mit Ethylacetat. Die cjrganiache 
Phaaa wird mit Natriumaulfat getrocknat, im Vakuum zutf Trockne 
aingedampft. Auabeuta 48 mg (96 %) . 

i 
I 

Balaplal 14 t 

48 mg Epothilone&ure 7 werdan in 6 ml THF aba. geldat !und untar 
Rtihren mit 40 pi Triethylamin und 16 »1 2, 4, 6-Trichloi|benzoyl- 
chlorid versetze. Nach 15 min wird vom Niederachlag abjfiltriert 
und innarhalb von 15 min unter achnellam Rtthran in ainb aiadande 
Lfiaung von 20 mg 4-Dimethyiaminopyridin in 200 ml Toluol aba. 
getropft. Mach waitaren 10 min wird im Vakuum eingadam|pft und dar 
RQckatand zwischen Bthylacetat/Citratpuf far (pH 4) verteilt. Dar 
Eindampf racket and dar organiachan Phaae ergibt nach prj^paraciver 
HPLC Trannung 15 mg Epothilon A. i 



i 



i 
i 
i 

■ 2 - ! 

i 

2. Epbthilonderivat der Formel 2 j 




wobei R - H, C^-Alkyl; R 1 , R 2 , R 3 . H, Ci.g-Alkyl, ^.g-Acyl, 
Benzoyl, C x . 4 -Trialkylailyl, Benzyl, Phenyl, C^-Alk^cy- , Cg- 
Alkyl-, Hydroxy* und halogeneubetituiertea Benzyl bzwj Phenyl; 
und ea aich bel den in den Reaten enthaltenen Alkyl- izw. Acyl- 
gruppen um gradkettige Oder verzweigte Reate handelc. | 

3 . Epothilonderivat der Formel 3 i 




i 



5. Epothilonderivat der Formal 5 




wobei R - H, Cx-4-Alkyl; R 3 



l 2 - 



H, Cx.g-Alkyl. C!_ 6 hAcyl, 



Benzoyl, C 1 . 4 -Trialkyl»ilyl, Benzyl, Phenyl, C^-ADcbxy- , C$- 
Alkyl-, Hydroxy- und halogenaubetituiercee Benzyl bawl Phenyl; 
und ee eich bei den in den Reeten enchaltenen Alkyl- bzw. Acyl- 
gruppen urn gradkettige oder verzwelgte Reete handelt , j und X 
Wasserstoff, Cx-ie-Al^yl, Cx-xe-Acyl, Benzyl, Benzoyl] und Cinna- 
moyl bedeutet. \ 



6. Epothilonderivat der Fortnel 6 




wobei R - H, Cx. 4 -Alkyl und R 1 - H, Cx.g-ADeyl, Ci.g-Hcyl, 
Benzoyl, C 1 . 4 -TrialJcyleilyl l Benzyl, Phenyl, Cx-s-Alk^xy-, c 6 < 
Alkyl*, Hydroxy- und halogeneubatituiertea Benzyl bzw.) Phenyl 



l 



Epothilonderivat der Formel 7 gemAfi Anapruch 7 oder ale Produkt 
dee Verf ahrene gemAfi Anapruch 8 

(a) nach der Yamaguchi -Method© oder 

(b) nach der Corey-Methode oder j 

(c) nach der Kellogg-Methode , 

in daa Epothilonderivat der Pormol 2 umwandelt und dieses 
Umwandlungaprodukt i8oliert. | 

I 

10. Mittel fur den Pf lansenachutz in der Landwirtachatt und 
Forstwirtechaft und/oder im Gartenbau, beetehend aua ?inem oder 
mehreren der Verbindungen gemifl einem der vorangehendin Anaprtl- 
che oder einer oder mehreren dieaer Verbindungen neberi einem 
oder mehreren ublichen TrAger(n) und/oder VerdOnnungeijiittel (n) . 

11. Therapeutiachea Mittel, inebeaondere zum Einaatr 41a 
Cytoetatikum, beatehend aua einer oder mehrerer der Verbindungen 
nach einem oder mehreren der Anepriiche l bia 7 oder e^ner oder 
mehrerer der Verbindungen nach einem odor mehreren de^ Anaprtlche 
1 bia 7 neben einem oder mehreren Oblichen TrAger(n) \|nd/oder 
VerdQnnungamittel In) . I 
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50. degree, and the reaction mixt. was adjusted to pH 7 with 1 M 
phosphate buffer to give 2 isomers, each in 19% yield. 
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with 1 M phosphate buffer to give 2 isomers, each in 19% yield. 
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AB Fungicidal antibiotic epothilones I (Rl = H, alkyl, acyl, Li, etc.; 
R2 a H, Me) and a fermentative process for their prepn. are claimed 
The process for their prepn. comprises the fermn. of Sorangium 
cellulosum in the presence of a resin. During the fermn. epothilon 
A <R1 = R2 = H) and epothilone B (Rl = H, R2 * Me) are bound to the 
resin. Agrochem. fungicides contg. epothilone A and epothilone B 
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